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網膜芽細胞腫 に お ける 癌抑制遺伝子 くtu m o r sup pr e ss o rge n e， T S Gl の 研 究成果 を モ デ ル と し
て ， 制限酵素切断遺伝子多型性くr e strictio nfr agm e ntle ngth polym o rphis m， R F L Pl 分析は種 々の と 卜
悪 性腫瘍 に 応用 され てき た ， R F L P分析は ， 腫瘍 D N Aの 染色体座位 の 欠失所見 よ り間摸的に 欠失座位
上 の TS Gに 不酒化 が生 じ てい る事 を 示 す ． 本研 究 で は ， 前立 腺 癌1 6例 ， 尿 路移行上皮癌11例 に 第
13， 14， 15， 21， 22染色体短腕 を除く全染色体上に 位置 す る D N A プロ ー ブ を用 い R F LP 分析 を行 っ
た ． 前立腺癌で は ， 16例中10例 く63％1 に 少 な く と も 一 つ 以 上 の 座 位 に ヘ テ ロ 接 合性 の 欠失 くlo ss of
hete ro zy go sitylが 認め られ ， ま た第 8 ， 10も しく は16染色体 い ずれ か の 座位欠失 を伴 っ て い た ． ヘ テ ロ
接合性 の 欠失 は16qく9例中6例 ， 67％1， 8pく5例中2例 ， 40％1， 10pく9例中 3例 ， 33％1 ， 10qく12例
中4例 ， 3 3％Iの 順 に 高頻度に 認 め ら れ た ． 臨床病期が進展 して い る症例ほ ど， また 原発癌 で は癌細胞悪
性度 の 高 い 症例 ほ ど多数の 座位 に 欠失が あ る傾向を 示 し た ． 尿路移行上皮癌で は ， 11例 全例 に 少な く と
も第17， 11， 9染色体い ずれ か を含む 座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が認 め られ ， 17pく11例中 8例 ， 73％1，
11pく11例中7例 ， 64％1， 9pく10例中4例 ， 40％いこ高頻度 に 認 め ら れ た ． 前立腺癌 と同様 ， 癌細胞悪性
度 の 高 い 症例 ほ ど座位欠失が多く認め られ た ． 以上 よ り ． ヘ テ ロ 接合性の 欠失 を示 した 染色体座位上 に
存在 す る T S Gの 不清化が各膿瘍の 腫瘍原性に 関与 して い る も の と推察さ れ た ．
Eey w ords tu m or sup pr ess orge n e， r e Strictio nfr agm e ntle ngth polym or－
phis m a n alysIS， pr O State C a n C er， u r Othelial c a n c er
ヒ ト 悪 性 腫 瘍 の 核 型 染 色体 分 析 くka ryoty pe
a n alysislは ， その 技術的進歩と相ま っ て ， 各腫瘍細胞
染色体 に 特徴的 な形態学的変化 を探 る 上 で重要な分析
法で ある ． 遺伝子 座位転座 ， 転位 ， トリ ソ ミ ー な どに
加えて ， 代表的 な 形態 異常所見 の 一 つ と し て モ ノ ソ
ミ ー を含 め た特定染色体座位 の 欠尖 が挙 げ ら れ て い
る り2l． 網膜 芽細胞腫 の 核塾染色体分析 に お い て 第1 3染
色体長腕 バ ン ド14座 位 く13q瑚 の 欠 失 を 認 め る 報
告錮 が散見さ れ ， 同座位 の 欠尖が同腫瘍の 発生 に 重 要
な意義を持 つ も の と推 察さ れ て い る ．




は ， 分子 生 物学的手法 を用
い ， 第13染色体上 の 座位よ り種 々 の D N A断片 を分離
し， プ ラ ス ミ ドに 組 み 込 み D N A プロ ー ブ と し て実用
化 した ． こ れ ら D N Aブ ロ ー プ を同腫瘍 の 制限酵素切
断遺伝 子 多 型 性分析くr e strictio nfr agm e nt le ngth
polym o rbhis m， R F L Pa n alysisJ に 用 い ， 核 型 染色体
分析 で は13q14の 欠尖が 検出不可能な症例 で も 腫瘍細
胞染色体1 3q14 を常 に 含 む部位 に 2 つ の コ ピ ー の う ち
山 方が 欠失 して い る 事を 報告し た7I8I． 同時 に そ の 機能
が 欠失す る 事 に よ り 腫瘍原性 に 関与す る と さ れ る痛抑
制遺伝 子 仕u m o r s uppr e ss o rge n e， T S Glが 同座位に
存在 し ， 鵬 方の T S Gの コ ピ ー が 欠失 し， か つ 残存 コ
ピ ー に R F L P分析上検出不可能な点突然変異等 の 遺
伝子構造 の 変化が起 こ り ， 産 生 蛋白の 構造的 ． 機能的
変異が生 じて い る も の と推論 し て い る ． そ の 後 ， 13q
14 よ り クロ モ ゾ ー ム ウ ォ ー キ ン グ 法 に よ り r etin o－
A bre viation s こE D T A， ethyle n edia min etetra a c etic a cid 2 Na三p ar m， Sho rt ar mi q a r m，
lo ng ar m三 R Blgene， retinobla sto m a l gen e三 R F LP， re Strictio n fr agm ent length
polym orphis m芸 S D S， S Odiu m dode cyl sulfate三 S S C， S alin e s odiu m citr ateニ T S G， tu m Or
Sup press o rge n e
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bla sto m alくR B II 遺伝子 と命名 され た想定 T S G が ク
ロ ー ニ ン グさ れ た 恥 11I， 正 常 R B l遺伝 子 を樹立網膜芽
細胞腰細胞株 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ せ る と ，
R B l遺伝子 の 産生蛋白が発現さ れ た と 同時 に 腫瘍細
胞 の腫瘍原性 が減弱 し た所見が得 ら れ た 瑚 ． こ の 所 見
は ， 正常 R B l遺伝子 が 腰瘍原性 を抑制す る機能 を有
す る T S G の カ テゴ リ ー に 属す る遺伝子 で ある事 を 直
接的 に証明す る も の で ある ． 直腸癌 ， 肺癌 ， 乳癌 を は
じ めと して種 々 の 悪 性腫瘍 に R F L P分析 が応用さ れ ，
各腫瘍 に特異的な染色体欠矢庭位の同定が な さ れ ， そ
の結果 に 基づ き新た な T S G が クロ ー ニ ン グ ． 同定さ
れ つ つ ある籾
一 瑚
本研究 で は ， 前立 腺癌 と尿路移行上 皮癌 に RFL P
分析 を行 い ， 未 だ明 ら か に さ れ て い な い こ れ ら腫瘍細
胞 の染色体欠失座位 の同定 を試 み た ． R FL P分析 は こ
れ ら腫瘍の発癌 お よ び癌細胞 の 生物学的進展に 関わ る
と 考 え られ る特異的な欠失座位 を検出 しう る も ので あ
る ．
材料お よ び 方法
I ． 材 料
今回検討 し た16症例の前立腺癌 の う ち ， 手術 時に 得
ら れ た原発癌10例 ， 脳転移癌 お よ び 所属 リ ン パ 節転移
癌は各 3例 であっ た ． 摘 出標本 よ り 痛組織片 と して 約
0．1 － 0．5g 採切 し， ま た各個体 の隣接正常組織片も し
くは 末棺血白血球約20ml も併 せ て － 80
0
C凍結保存 し ，
それ ぞ れ 腫瘍 D N A， 正 常 D N A の抽出 に 用 い た ． 各
組織片 よ り病理 診断用切片 を作成 し ， 癌組織片の 病理
学的診断は す べ て 腺病 で あり ， ま た少 なく と も5 0％以
上の腫瘍細胞 を含有 して い た ． 同様 に 肉眼的正常組織
片に は腫瘍細胞が含 まれ て い な い 事 を光顔的に確認 し
た ．
検討 し た11例 の 尿路移行上皮癌 に つ い て も 同様 に組
織片を採切 ． 凍結保存 した ． 癌組織片の病 理学的診断
は す べ て移行上 皮癌 で あ り ， 少 な く と も60％以上 の 腫
瘍細胞が存在 す る こ と を確認 した ． 検討 した 全症例の
臨床デ ー タ を病 理 切片に お け る ％腫瘍細胞数 と と も に
表 1 に 示 した ．
II． D N A抽 出
1 ． 固形組織片
凍結固形組織片 を室温 に て 解凍後直 ち に 溶解液
く4m M gu a nid ine thio cya n ate ， 5m M sodiu m citrate
亡pH 7．Oj， 0．1 M P－ m erC aptO etha nol， お よ び0．5％
s a r c o syl を0．5ml 加 え た 後 ， 液 体 窒 素 温 度 下 に
Rets ch M M Zmil 仕a Ku rt Retsch K G， Ha a n，
W e st Ger m a nyI を用い て紙粉状 に した ． 次 い で 同溶
解液 2ml とセ シ ウ ム ク ロ ライ ド0．96g を加 え撹拝後，
5 ．7 M セ シ ウ ム ク ロ ラ イ ド溶液く0．1 M ethylenedi－
a min etetr a a c etic a cid， E D T A加川 ．2ml をあらかじめ
添加してある S W 50． 1 ポ リ アロ マ ー チ ュ ー ブ くBe ck．
m a n
，
Londo n， Engla ndl に 重層 し た ． 35，000rpm ， 25
0
Cで20時間超遠心分離後 D N A分画で あ る粘性中間層
を採取 し ， 5ml に な る よ う同溶解液 を加 え ， さ ら に
7．5 M 酢酸ア ン モ ニ ウ ム 液 を0．35ml 加 えた ． 2時間，
37
0
C イン キ エ ペ ー ト後 D N A分画 を エ タ ノ ー ル 沈殿さ
せ た ． 70％エ タ ノ ー ル で軽 く 洗浄後 ， T E
．4溶液く10mM
Tris－H Cl亡pH 7．6j ， 0．1m M E D T AI 約2ml に溶解
さ せ た ．
2 ． 末 棺 血
凍結血液 を解凍後 ， 血 液量 と等量 の溶解液く0．32 M
s u c r o se， 10m M Tris－H Cl亡pH 7．6コ， 5m M E D T A，
5％ Trito n X．1001 を混和 し ， 3，000rpm ， 室温で20分
遠心 し た ． 上 清 を 捨 て 核 分画 で あ る 沈殿 に 再度
Trito nX－100無添加の同溶解液 を加 え洗浄 し ， 沈殿の
み を残 した ． 同溶解液 10ml と7．5M 酢酸 ア ン モ ニ ウ
ム 液1．4ml を加 え控拝後 2時間， 37
0
C イン キ エ ペ ー 卜
し， 以後 固形組織片 にお け る D N A抽出の超遠心分離
後 と同様 の処 理 を した ．
D NA 濃 度 は ， 分 光 光度計 くBe ckm a n， Lo ndo n，
Englandl を 用 い て260n m 吸光度よ り算出 した ．
荘t． サ ザ ン プ ロ ッ テ ン ダ法
7jL g D N Aに 対 し制限酵素処理 くTaq I， Msp I．
H ind HI， Pst I， Ba m H I， Ne w England Biolabs，
Lo ndo n， Engla nd，反応時間 はす べ て12時間 で ， 反応温
度 は Taq I は65
0
C， そ れ 以 外 の 酵素で は す べ て37
0
Cl を行 っ た ． 酵素処理 が 充分 で あ る か否 か の 判定と
して 同時 に 反応液の 一 部 く10JLl を500ng l D N A溶
液に 加 え ， 同時 に イ ン キ エ ペ ー 卜 し た ． イ ン キ ュ ベ
ー
ト後 ， ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電気泳動 に よ り 入D N Aの 制限
酵素切断 バ ン ド パ タ 山 ン が確認 さ れ れ ば ， 酵素処理が
充分で ある と し た ． 真 空蒸発遠心 分離に よ り反応液量
を約20月1 に ま で減 じ ， ブ ロ モ フ ェ ノ
ー ル ブ ル ー 液4
声1 を加 え ， 0．6 － 0 ．8％ アガ ロ
ー ス ゲ ル 電気泳動く1Vノ
c m ， 72時間1を行 っ た ， 電気泳動後 ， ゲ ル を0．4 M水
酸化 ナ トリ ウム ， 0．6 M塩化 ナ ト リ ウ ム 溶液 に て20軋
2 回 洗浄 ． 変性さ せ ， ナイ ロ ン膜 くGe n eScr e e n－Plus，
Ne w England Nu cle ar， Londo n， Engla ndl に 同溶液
下 で ト ラ ン ス フ ァ ー し た ． 24時間 ト ラ ン ス フ ァ
ー 後，




ベ イ キ ング
し ， D N A を ナイロ ン 膜 に 固定 した ．
N ． ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン
ナイ ロ ン膜 を 6X sal in e s odiu m citr ateくSS Cl， 1％
泌尿器科悪性腫瘍 に お け る痛抑制遺伝子
sodiu m dode cyl sulfateくS D SI， 100JL glml変性サ ケ
精子 ， 0．2％フ ィ コ ー ル ， 0．2％ウ シ ア ル ブ ミ ン お よ び
0．2％ポ リ ビ ニ ー ル ピ ロ リ ド ン を 含む 溶液中で 2 時間 ，
65
0
Cの プ レ ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た ． そ の後
無作為 オ リ ゴヌ ク レ オ チ ド標識法くr a ndo m oligo n u cト
e otide priming m ethodI に て 32P 標 識 し た D N A プ
ロ ー ブ と と も に ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 く6X
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S S C， 1％S D S，100JL glml変性サ ケ精子 D N A， 50％ホ
ル ム アル ミ ドお よ び 5％デ キ ス ト ラ ン ス ル フ ェ ー り
中で24時間 ， 42
8
C でハ イ プ リ グイ ゼ ー シ ョ ン を 行 っ
た ． 反応後 ， ナ イ ロ ン 膜 を 2xS S C，1％S D S溶液で15
分間
，
室温 ， 次 い で0．1XS S C， 0．1％S D S溶液で20分
間， 65OC 2臥 最後 に0．1XS S C溶液 で 5分間 ， 室温
に て洗浄 し た ． ナイ ロ ン 膜 を室温に て風乾 し ， － 80
0
C
Table l－ Clin c als u m m a ryin c as es of pr o state ca n c e rくP CIa nd u rothelial c a nce rくU CI
Cas e










P C 8 64
P C 9 67
P ClO 69
P C l1 72
P C 12 58
PC13 67
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a Ac c ording to Gle a s o n et a1291
b Ac c ording to W H Ocla ssi丘c atio n． Diffe r e ntiatio ngr ade， W ニ W ell diffe re ntiated， M ニ
m ode r ately diffe r entiated， P ニ pO O rly differ e ntiated a nd Uニ u ndiffe re ntiated3 0I．
C Ac c o rdingto T NM cla ssi丘catio n31I．
d pe r ce ntage of n u mbe r oftu m o r c e11sin specim e nq an alyzed．e Sa mple s obtain ed fr o mlymph n ode meta static lesl O n．
fsa mple s obtain ed fr o mbr ain m eta static le sio n．
g Ac c o rding to W H Ocla ssi丘c atio n32t
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に て オ ー トラ ジ オ グラ フ イ ー を行 っ た ．
今回 の 検討 で は ， 非常 に 短 い 第1 3， 14， 15， 21， お
よ び22染色体短腕を除い た各染色体長腕 ． 短腕座位 よ
り分離さ れ た D N A ブロ ー プ を用 い た く表 21．
D N A プロ ー プ との ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン に お い
て正 常 D N A で， サ イ ズ の異 な る 2つ の 座 位 くallelel
が 検出さ れ た場合 を ヘ テ ロ 接合性あ り くhete r o zy go u s
orinfo r m ativ e c a s el と し ， 2つ の座位の サ イ ズ が 同
一 で 区別 不可能 な場合 を ホ モ 接 合性 あ り くho m o zy－
go u s o r n otinfo r m ative c a selと 定義 し ， ヘ テ ロ 接合
性 を有 す る座位の う ち ， 一 方の 座位 に 由来 す る オ
ー ト
ラ ジオ グラ フ イ ー 上 の シ グナ ル が 腫瘍 D NA で 消失 も
し くは 著明な減弱 を示し た場合 を ヘ テ ロ 接合性の欠失
くlo s s of hete r ozy go sityl， こ れ ら を認 め な い 場合 を ヘ
テ ロ 接合性の保持くr ete ntio n of hete r o zy go sitylと 定
義 した ．
成 綾
今回 用い た D N A プロ ー ブ と ハ イ プ リ ダイ ゼ
ー ジ ョ
ン し得 られ た座位 の サ イ ズ は 全て 第1 0回 ヒ ト遺伝 子
マ ッ ピ ン グ学会 くHu m a nGe n eM ap ping l Ol の 報
告糊 と同 一 で あ っ た ．
工 ． 前立 腺癌
1 ． ヘ テ ロ 接合性 の欠失
図 1 に ヘ テ ロ 接合性 の欠失 を示 す オ ー トラ ジオ グラ
ム を示 した ． P C 15に て 第10染色体長腕く1 0ql， 第18染
色体長腕く18qJ それ ぞれ に 位置 す る D N A プロ ー プ ，
D lO S 25，D 1 8S 5 をハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン に 用 い た場
合 ， 両者 とも に 腫瘍 D N A で座位 A lの 欠 失 を示 し
た ． 16例 中10例く63％一に 少 な く と も
一 つ 以上 の 染色体
短腕 ま た は長腕座位 に ， また その う ち ， 7例く44％1に
2 つ 以 上 の座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が認め ら れ た 一
Table 2． A pa n el of D N Apr obe s e x a mined in the pre s ent study
Chr om o s o m e p a r m q ar m
1 N F G BくN 8 C 6l， DIS2くLl．221
2 D 2S6くpXG－18J， D 2S44くpY N H 241
3 R A Flくp62 71， D 3 F15 S2 EくH3 H 21
4 D 4S lOくpT V 201， R A F IP lくc－r af－2 P52I
5 D 5S4くLl． 41， D 5S 21くpJOllO H－C1
6 D6S lOくpC H 61， D 6S 8くp2C 5J
7 E G F RくpE 7I
8 D 8S7くpS W 501
9 I N F Aくalph al F Ml，I N F B lくbetaIF Mン
1 0 D lOS17くpM H Z151，















D12S 16くpT H H 14I
HB Z P lくpB R ZI
D17S 28tpY N H 37． 31， M Y H 2くplO－5J
D17S34くp146 D 6ン
18 D 18 S3くB 741
19 D 19Sllくp13－1－821
20 D 20S5くpR 12． 21， D2 0S 6くpD 3 H121
21
22
X YD XYS20くpD P 230ナ
R E NくpH RnE S l． 9I
D 2S 3くp5－2－961
D 3S 31くpM C T 32． 1I
F G AくpA Fll
D 5S36くJO1 57E－ Al， D 5S22くJO205 H－CI
M Y BくpH M 2． 61， D 6S 44くpY N Z1321
M E Tくpm et印
T GくpCH T 16J
18，01
ASSP 3くpA S 11， D 9S7くpEF D126－ 3J
D lOS 25くpE F D 751， DlOS 5くp9－12 AJ
P Y G MくpM C M P II， DllS 29くL 71
D llS 34くphi2－11．2．21
D 12S 7くpD L32 BI
D 13S 3くp9A 71， D 13S 5くpH U B 81
D 14S lくpA W lOll
D 15S lくpM Sl－1 41， D15S 29くpE F D49－ 3J
HPくhp2alphal
G H lくC－ H 800ン， D17 S24くpR M U 31
D 18S 5くO S－41
D 19S 8くp17． 1
D20S4くpM Sl．2 71， D 20S 8くpト34J
D 21S8くpP W 245 Dl， D21S 17くpG S H即
P D G FBくpSM－1
D XYSI XくpD P 341
T he n o m e n clatu reof lociof D N Apr obe s arelisted with D N Apr obe n a m esin pa r en
－
thes e s． T he D N Apr obe s arelo c ated thro ugho ut whole chro m o s o m al a r m s witho ut the





































































































泌尿器科悪性腫瘍に お け る痛抑制遺伝子
表 3に 示 す 如く ， ヘ テ ロ 接合性 の 欠失を有 す る染色体
座位は多岐 にわ た っ て い る も の の 16q に 最も 高頻度
に くヘ テ ロ 接合性 を示 した 9例中6例 亡67％H 認め ら
れた ． 次 い で第 8染色体短腕く8pI 上 に 5 例中 2 例
く40％1 ， 18q 上 に 5例 中2例く40％ン， 10p に 9例中 3
例く33％I， 10q に12例中 4例く33％Iの順 に 高頻度 に ヘ
テ ロ 接合性 の 欠失を示 し た ． P C3 では短腕 一 長腕両部
に ヘ テ ロ 接合性 の欠失があ り ， 第10染色体 の モ ノ ソ
ミ ー を示 唆す る所見 が得 られ た ． ま た ， ヘ テ ロ 接合 性
の欠失 を有 した12例 で は全 て少 なく とも 第16， 8， 10
染色体い ずれ か に ヘ テ ロ 接合性 の消失が認 め られ た ．
2 ． 臨床病期 ． 腰 癌細胞悪性度 と の 相関性
表4 に 臨床病期お よ び腰癌細胞悪性度 と ヘ テ ロ 接合
性の 欠失 との 相関 を示 した ． 原発病症例10例 に お い て
は P C 7 を除 け ば ヘ テ ロ 接合性の欠失 を呈 した 染色体
座位は － 箇所以 下で あ っ た ． 尚， P C 7 で は 4箇所に へ




DlOS 2 5 D 18 S 5
職 q1 11ql
Fig．1． Lo s s es of heter o zy go sity o n the lo ng
a rm of chr o m o s o m elOく10qla ndthelo ng a r m
Of chr o m o s o m e1 8く18qIin P C15． T he de sig．
n atio n s ofthe D N Apr obes， DlOS 25く1 0qla nd
D18S 5く1 8ql a nd the re strictio n e n zym e u sed
to dige st the ge n o mic D N AくLa n eN， n O r m al
tiss u eニ La n eT， tu m O rtiss u el a r eindic ated
belo w e ach a uto r adiogr a m． T he alleles
Obs er v ed a re indic ated to the right of e a ch
auto r adiogr a m． Lo s of Al allele s of both
DN Apr obesis sho w n．
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テ ロ 接合性 の 欠尖が認め ら れ たが ， 原発病症例中最も
悪性度が高 い 症例で あ っ た ． 腫 瘍細胞悪性度 に 従 い原
発病症例 を 6例 の 商分化癌と 4例の 未分化痛 と に 分類
して比 較 す る と ， 平均染色体欠失座倍数が高分化癌例
で は0．2 9 で あっ た の に 対 し ， 未分化癌例 で は1．67 と高
値 を示 した ． 3例 の所属 リ ン パ 節転移癌症例 は全例 二
箇所の 染色体座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が検出さ れ
た ， 脳転移病症例3例 に お い て は ， 4－6箇所 の 染色
体座位く平均 5箇所1に 欠失 を認め た ． 以 上 より ， 臨床
病期が進展 して い る症例 ほ ど， ま た 原発癌で は 腫瘍細
胞悪性度が高い 症例 ほ ど ヘ テ ロ 接合性の 欠失 を呈 した
染色体座位数が多く な る傾向を示 した ．
工I ． 尿路移行上皮痛
1 ． ヘ テ ロ 接合性の 欠失
図2 に 尿路移行上皮癌症例 2例くU C 3， U C 7いこお け
る R F L P分析の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム を 示 し た ． U C 3
の腫瘍 D N Aに て ， IF N A lく9pナ， D llS1 2く 1pIの 座位
A l， M Y H 2く17pン の 座位 A 2の 欠失 を認 め ， ま た
D 9S 7く9qJP Y G Mく11qlお よ び D 17S 4く1 7qlの ヘ テ ロ
接合性が保持さ れ て い た ． U C 7の 腫瘍 D N A では ，
H R A Sく11pI， DlO S5く10ql の 座位 A l， D 9S 7く9qI，
D 17S 34く17pl の 座 位 A 2 の欠失 が あ り ， DllS 34
く11qン， D 14S 24く17qlの ヘ テ ロ 接合性 が保持 さ れ て い
た ． 検討 した11例全例に 少な くと も－一 つ 以 上 の 染色体
座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠尖が認 め られ た ． 表 5 に 示 す
如く ， 前立 腺癌症例 と同様欠失し た染色体座位 は多岐
に 及 ん で い た ． その 中で 17p に11例 中8例く73％1と最
も高頻度 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失を認 めた ． 次 い で11例
中7例 く64％1 に 11p， 10例 中く他 1例 は今 回 用 い た
D N A プロ ー ブ に 対 し全 て ホ モ 接合性 を示 した ． 1 4
例く40％I に 9p に ヘ テ ロ 接合性 の 欠失を示 し た ． そ の
う ち 1 例 くU C lOJ は 17p お よ び q 両部に 欠失を認 め ，
同染色体の モ ノ ソ ミ ー を示 唆 する 所見が得 られ た ． 11
例全例少な くと も 第17， 11， も しく は 9染色体の い ず
れ か に ヘ テ ロ 接合性の 欠失を有 して い た ．
前立 腺癌症例 に て高頻度に 検出 さ れ た 16q も し く
は 8 p の ヘ テ ロ 接合性の 欠失は ， 尿路移行上皮病症例
で は 1例 に も認 め られ な か っ た ． また ， 第10染色体座
位 上 で は前立 腺癌症例と比較し そ の 頻度は低 い も の の
7例 中2例 く29％ナ に ヘ テ ロ 接合性 の 欠尖 が認 め ら れ
た ． 逆 に 尿 路移行上 皮癌 に て 高頻度 に 認 め ら れ た
17p，11p， お よ び 9p 座位上 の ヘ テ ロ 接合性の 欠失 は前
立腺癌症例 で は 1例 に も見 られ な か っ た ．
2 ． 臨床病期 ． 腫瘍細胞悪性度との 相関性
今回検討 した11例の 尿路移行上皮癌 は全例原発病症
例 で あ り ， 臨床病期と ヘ テ ロ 接合性の 欠失 との 相関性
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Table 3． Su m m a ry of lo ss of hete ro zy go sityin pro state c a n c e r s





























































1p， 3q， 4， 5， 6， 8q llq， 1 2， 13q， 14q， 1 7q， 18p
lq， 2p， 3， 5， 6p， 7p， 9q， 10p， 11q， 12， 14q， 15q， 16q， 17p， 20q， 21q
2p， 3， 4p， 5， 6p， 7， 9q， 11， 18p， 19q， 21q
2p，3p， 7p， 10q， 16q， X Yp
lO，1 2， X Yp
1p， 2 ，3q， 4p， 5， 6p， 7， 8q， 9q， 10q， 11q， 12q， 14q， 15q， 18q， 19q， 20p， 21q， 22q lOp， 16q
1p， 3p， 4q，， 5，6p， 7， 1 0， 11， 12p， 14q， 15q， 16p， 18p， 1 9q， 20， 21q， 22q
lp， 2p， 3q， 4p， 5， 6， 8p， 9q， 10q， 11p， 12， 13q， 15q， 16p， 17， 18p， 21q， 22q
l
，
2， 3q， 4， 5， 7， 10p， 11， 12q， 15q， 16p， 17p， 18p， 19q， 20q， X Yp
lq， 2p， 3， 4p， 5， 6q， 7， 8， 9q，10q， 11， 12， 13q， 16p， 17， 18p， 20p， 21q， 22q， X Yp
lq， 2， 3p， 5， 6p， 7， 8q， 9q， 10p， 11， 14q， 16， 17q， 18， 19q， 20p， X Yq
l， 2q， 3q， 4， 5q， 7p， 9， 10， 11p， 12， 13q， 14q， 16q， 17q， 18， 19p， 21q， X Yq
lp， 3q， 4， 5， 6p， 7， 8q， 9q， 11， 12q， 13q， 16p， 17， 18p， 19q， X Y
2， 3p， 4， 5， 6， 7p， 8p， 9， 10q， 11， 12， 19q， 20q， 21q， X Yq
l， 2p， 3p， 5， 6， 7q， 9q， 11p， 12q， 15q， 16p， 18p， 19， 22q， X Yq
l
，
2 ， 4， 5， 6p， 9p， 10q， 11p， 12， 13q， 15q， 16p， 17p， 18p， 19q， 21q， X Y
lq， 2p， 3， 4p， 5， 6q， 7， 9， 11p， 1 2， 13q， 18p， 19q， 20q， X Yq





3p， 16q， 17q， 22q
lOq， 18q
8p
Chr o m os o m e s n otdelin e ated indic ate that theindividu al w a sho m o zy go u sfo r a11probe s u s ed． C hr o m o s o m e
n u mbe ralo n eindicatesthat the t um Or Wa Sheterozy go u sfo rthe probe s o nboth a r m s， Ifthe chr o m o s o m e
m mbe risfollo w ed by po rq，theindividu al w a shete r o zy go u s o nlyfo rthat a r m．
Table 4． T he relatio n shipbetw ee ntu m orgr ade
am ong prlm aryt um O rS O r Stage a nd fr equ e n cies
Of alleliclo sse sinpr ostate c a n c e rs
Pr o state c anc er
Fr equ e n cy of
alleliclo ss
Av e r age Ra nge
Prim a ry tu m o r s
w ell diffe r entiatedくn ニ 61 0．012 0－0．043
lo w differ e ntiatedくn ニ 射 0．066 0－0．154
Meta static t um O rS
pe1viclym ph n odeくn ニ 3I O．086 0． 83
－ 0．091
br ah くn ニ 31 0．223 0．148 － 0．273
Fr equen cy ofalleliclo ssisthe c alc ulated v alu e of
the n u mbers ofalleleslo stdevi de by the n u mber s
Of heter o zy go u s allele sinindivi dualc a se s．
は検 討出来 なか っ た ． 表6 に 示 した よ う に ， 11例の腫
瘍細胞悪性度 は H く7例1 も しく は工I王く4例1 で あり ，
前者で は平均染色体欠矢部位数が2．57 であ っ た の に 対
して ， 後者 で は それ ぞ れ が5．00と 多く な る傾向 を示 し
た ．
考 察
腫瘍細胞 の 核塑 染色体分析 に よ り ， 様々 な 腫瘍特異
的な染色体異常所見が報告さ れ ， その 中で も 染色体座
位の欠失は ， 発癌も しく は癌細胞発育 ． 増殖 に関与す
る 一 つ の重要 な染色体異常所見 とさ れ て い る ． 網膜 芽
細胞腫 に お け る 1 3q14錮 ， 腎痛 に お け る 3p の 欠
失17ト 瑚 は そ の代表例 で あ る ． し か し なが ら ， 造血腫瘍
の 核型染色体分析の報告 は多 い の に 対 し ， 同分析法は
培養操作 を必要 とす るた め前立腺癌 を は じ め と してあ
る種の 固形腰瘍 にお い て は ， 短期培養法 の発達 は見ら
れ た も の の未 だ 一 致 した 特異的異常所見が得 られ て い
な い の が現状 である ． ま た細胞培養操作 の 段階で癌細
胞 の発育環境が変化 す る た め ， 二 次的 な変化 が染色体
に 加わ る可能性 も示 唆さ れ て い る1J ． さ ら に は 核型 を
観察 しう る細胞数 に限度 がある た め ， 非 ク ロ ー ン 性の
異常 を も含 め て検出す る 可能性 もある ．
腫瘍 の R F L P分析は ， 上 述の 核型 染色体分析上の
欠点 を補 い ， ま た遺伝子 学的 レ ベ ル で染色体座位欠失
を検出 しう る 分析法 と し て有 用 で あ る ． RF L P分析
は ， ヒ ト腫瘍組織 よ り直接 D N Aを抽出 し同 一 個体 の
正 常組織 よ り得 ら れ た正 常 D N Aと 比較 ． 対照す る た
め ， 培養操作 を 必要 とせ ず， ま た腰瘍細胞間に 共通し
た 異常 を検出 しう る も の で あ る ． 網 膜 芽細胞腰 に
13q 上 に 位置 す る D N A プロ ー ブ を用 い て R F L P分
析 が行 な わ れ ， 13q14 の欠失が核型染色体分析上検出
可能 な症例 に 加 えて ， 染 色体核塾像上 そ れ が 認め られ
な い 症例 に お い て も 同座位 の欠失が検 出さ れ た
5ト 81
こ の こ と は ， 網膜芽細胞腫 に お い て 13q14の 欠失は恒
常的な異常である も の と 結論 さ れ た と 同時に そ の染色
体異常 が腫瘍原性に 関与 す る も の と推察さ れ た ． 腫瘍
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染色体上 の あ る特定 の 座位 に 欠失が生 じて い る 異常所 の で あ る ． つ ま り， 痛抑制遺伝子の不 括化機序の 一 つ
見は ， Ha rris ら
20，
に よ り拝唱さ れ た 痛抑制遺伝子 ， す が 同遺伝子 が存在す る染色体座位の欠失 と して 示 さ れ
なわ ち そ の機能的欠落 が腫瘍原性に 寄与す る と さ れ る る も の と解釈さ れ て い る ．
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Fig． 2． Lo ss e s a nd rete ntio ns of hete r o zy go sityin U C3く2al a nd U C7く2bl． T he
de sign atio n s of the D N Apr obe s and the r e strictio n e n zym e u sed to digest
gen o mic D N AくLa n eN， n O r mal tiss uei Lane T， tu m O rtis su eナ a r eindicated
belo w e a ch a uto r adiogr a m． T he allele s obs e rv ed a reindic ated to the right of
e a ch a uto r adiogr a mくC， CO n Sta ntba ndl． In U C3， lo sse s of hete rozy go sity are
Show n fo rthe A lallele of I N F A lく9p a nd D llS 12く 1pl a nd for the A 2allele
Of M Y H 2く17pJ． Rete ntio n s of allele s of D9 S7く9qン， P Y G Mく11ql a nd D17S 4
く1 7qIare show n ． In U C 7，lo s se s of hete r o zy go sity a r e sho w nfo rthe A lallele
Of H R ASく11pl a nd D lOS 5く10qla nd fo rthe A 2a11ele of D 9S 7く9ql a nd D17 S34
く1 7pI． Rete ntio ns of a1ele s of DllS 34く1 1qIa nd D 17S 24く17qIa r e sho w n．
1 72 見
Table 5． Sum m a ry of lo s s of hete r o zy go sityin u rothelial c a n c ers
ca se 慧謁認諾，霊荒塩
Ch蒜笛諾 With
UC l lp，2p，3p， 5， 6，7， 8q， 9， 10p，14q，15q， 16p， 17q，1 8， 20， 21q， X Y llq， 13q， 17p
U C 2 1q，2， 4q， 5， 6p，7， 8p， 10p， 11，12q，13q， 14q， 16，17， 18， 20， 21q，22q， X Y lp， 9p
UC3 1p， 2p，4q，6， 8，9q， 10q， 11q， 12q， 13q， 14q， 16， 17q， 18q， 20p， 21q，2 2q 5q， 9p， 11p， 17p， X Y
U C4 1p， 2，3， 5p， 6，7， 8p， 9，1 0， 11q， 12， 13q， 14q，16p， 17，18， 19， 20， 21q， X Y llp， 22q
U C5 1p， 2p， 4p，5q， 6p， 7p， 8， 9p，11，12q， 13q， 14q，1 5p，16， 17q， 18p， 21q， 22q， X Y 17p
U C6 3， 5q，6， 7， 8p，12q， 13q， 14q， 16，17q，18p， 19q， 20， X Y 2p，9p，10q，11p，12p， 17p，21q
U C7 1p，3p，4q，6q，7p，8，11q， 12q，14q，15q，16，17q，18，19，20q，21q，22q， XY 2p，5q，8q，9q，10q，11p，13q，17p，22p
U C8 1， 2， 3p， 4q， 5p， 7，8， 9， 11p， 12q，13q，16p， 17q， 18，19q， 20，21q， X Y 14q， 17p
U C9 1， 2p， 3p，4q， 5， 6， 7p， 8p，9， 10q， 11q，12p，13q，14q， 15q， 16q， 17，1 9， 20p， 21q， 22q， XY llp， 18q
U ClO l， 2p， 4p，5p， 9p， 10，11q，1 2， 13q， 14q， 16p，1 8， 19q， 20p， 21q， 22q， X Y llp， 17
U Cll l， 2， 3p， 5， 6， 7p， 8q， 10q， 11，1 2q，13q， 14q， 15q， 16p，1 7q， 18， 19， 20， 21q22q， X Y 9p， 17p
C hrom os o m e s notdeline ated indic ate that theindividualw a sho m o zy go usfo r allprobesused． Chrom osom e
n u mbe r alo n eindic atesthat the t um O r W aShetero zy gou sfo rthe pr obe s o nboth a r m s． Ifthe chro m os o m e
n u mbe rbe risfollo w ed by po rq， the in dividu al w a sheter o zy go u s onlyforthat a r m．
Table 6． T he r elationshipbetw e e ntu m o rgr ade
a m ong prim a rytu m o rs a nd fr equ e n cies of alle
．
1iclo ss esin u r othelialc an c e rs
Urothelialc a n ce r
Frequ en cy of
alleliclo s
Av e r age Ra nge
Prim a rytu m o rs
Gr ade H くn ニ 7ン 0．10 0．043 － 0．200
Gr adeIHくn ニ 4I O．17 2 0．061－ 0．290
Fr equ e n cy of alleliclo ssisthe c alc ulated v alu e of
the n u mbe rs of allele slo stde videdbythe n u mber s
of hete ro zy go u s allele sinindividu alc a s es．
生物学的研究体系の 結果 をふ ま え て ， 直腸癌 ， 肺癌 ，
乳癌 ， 腎癌 ， 脳腫瘍 な ど他の ヒ ト悪性腫瘍 に R F L P分
析 が応用 さ れ ， 欠失座位 の同定 は ， 核型染色体分析 に
て 欠失 も しく は 異常が認 め られ た染色体上 に 位置 す る
D N Aプ ロ ー プ を用 い て 行わ れ る よう に な っ た ． 中 で
も ， 直 腸 癌 は 最 も 研究 さ れ て い る 腫瘍 で あ り ，
Vogelstein ら
217は非常 に 短い 領域 で あ る 第13， 1 4，
15， 21， お よ び22染色体短腕 を除く全て の 染色体短 ．
長腕部位 に位置 す る D N Aブ ロ ー プ を用 い た R F L P
分析 を行い ， 腫瘍 DN Aに お け る ヘ テ ロ 接合性 の 欠失
を も っ て座 位の 欠失と み な し た ． 核型染色体分析 に て
全染色体の 核型像が光顕的 に 示 され る の に 対比 し ， 上
述 の如 く ， D N A プロ ー プ に て検討 しう る染色体 す べ
て に R F L P分析 を応用 した Vogelstein ら の 分析法 は
対立遺伝子座分析くalleloty pe a n alysisl と呼 ばれ て い
る ． と り わ け前立腺癌 な ど恒常的な座位欠失所見が得
ら れ て い ない 腫瘍 に お い て こ の 対立 遺伝子座分析は有
用 で あ る ． ま た ， 核塾 染色体分析法 に 指摘 され て い る
限界 を凌駕 し ， T SG の 不満化が生 じて い る 事 を示 唆
す る 欠失座位 の 同定 ． ス ク リ ー ニ ン グ と し て意義 を持
つ 検定方法で あ る ． 本研究で は ， 対立 遺伝子座分析を
泌尿器系悪性腫瘍で あ る 前立腺癌 お よ び尿路移行上皮
癌 に 適用 し ， 遺伝子 学的 レ ベ ル で ， か つ 広く こ れ ら腫
瘍 に 特異的な も しく は他 の 悪性腫瘍 に も 共通 して認め
ら れ て い る染色体欠失座位の同定 を試み た ．
前立 腺癌の R F L P分析 は未 だ他 に そ の 報 告 を見な
い が ， 今回検討 した16例中10例く63％I に い ずれ か の 染
色体座位 に 欠失 を 示 す ヘ テ ロ 接 合性 の 欠失 が認 めら
れ ， 高頻度 に 染色体座位 の 欠失が前立腺癌細胞 D N A
に 生 じて お り ， 前立腺癌 の 腫瘍廣性 に 関与 し て い る可
能性が 示 唆 され た ． 10例 で 欠失 を示 し た染色体座位の
う ち ， 16q， 8p， 10p， 10q の 順 に 高頻度 に 欠尖 が 示さ
れ
，
ま た10例全例 に 少な く と も こ れ ら い ずれ か の 座位
の 欠失 を呈 した 事よ り ， 癌化 に 関係す る T S G がこ れ
ら の 座位 に 存在 し， か つ その 不活化が起 こ っ て い る こ
と が 示 唆さ れ る ． 1 6q の 欠失 は， 多く の ヒ ト悪 性腫 瘍
の RF L P分析結果 の う ち ， La rs s o nら
221の 検討 した乳
癌 に お い ても 報告さ れ て い る ． 前立腺癌 ， 乳癌と い っ
た ホ ル モ ン 依存性因子 が 発癌 も し く は癌発育 ． 進展に
何 らか の 影響 を及 ぼ し て い る タ イ プ の 腫瘍 と 16q 座
位の 欠失 と の 関連性 は明 らか に さ れ て い な い が ， こ れ
ら の腫瘍原性 に 特異的な遺伝 子学的異常 ． 変異 を探る
上 で ， 興 味ある 所見 と思 わ れ る ． 次 い で 多く認 め られ
た 紬 の 欠失 は ， そ の 頻度 は少 ない もの の 直腸癌の 対
立 遺伝 子座分析 にお い て も報告さ れ て い る が
却
， 他の
泌尿器科悪 性腫瘍 に お け る癌抑制遺伝 子
悪 性腫瘍 に お い て は全 く指摘さ れ て お ら ず ． こ れ ら 両
腫瘍に 特異的な所見 で ある t
一 方 ， ホ ル モ ン 非依存性
増殖を示 す 前立腺癌培養細胞株 L N CaP の 核型染色体
分析で は ， 8p の 欠失 が認 め られ な か っ た の に 対 し ， ホ
ル モ ン依 存性増殖 を 示 す よ う に 変 化 し た 娘細胞 株
L N CaP で は同座位 の欠尖が認 め られ て お り ， こ の 染
色体異常が ホル モ ン 依存性因子 と 関連 した も の で あ る
事 を支持す る 報告
公一が 見 られ る ． 10p と 10q の 欠 失
は ， 脳腫瘍 の R F L P分析 に お い て ， 病理 組織学的診断
上 兼分化星状細胞腫 ， 悪 性度IIIか ら グ リ オ ブ ラ ス
ト ー マ ， 悪性度工Vに 癌細胞の 生物学的進展 を示 す段階
で生ずる遺伝 子学的背景 で あ る 事 が 示 さ れ て い る
が 紬 ， 前立腺癌 に お い て は どの よ う に 関与 し て い る か
は不明 で あ る ． 網膜芽細胞腰 に お け る 13q1 4の 欠失
は
，
そ の後 の R F L P分析 の 結果 ， 骨 肉腫 ， 肺 小紙胸
痛 ， 乳癌 ， 肝癌 な ど に も 高い 出現頻度で認め られ る 事
が報告され てお り13ト 1
5，
， こ れ ら腫瘍 に 共通 し た 染色体
異常で あ る事 ． つ ま り同 一 T S Gの 不晴化が こ れ ら の
腫瘍原性 に 関与す る もの と 考察さ れ て い る が ， 今回 検
討した 前立腺癌で は 9例中わ ず か 1 例 に 第13染色体上
の ヘ テ ロ 接 合性 の 欠尖が 認 め ら れ た の み で あ り ，
R Bl遺伝 子 の 不活化 は前立腺癌 に お い て は あ ま り 関
与しな い も の と考 え られ た ．
前立腺癌 の 細胞悪性度お よ び臨床病期 と R F L P分
析に て検出さ れ た 欠失座位数と の 相関 に お い て は ， 細
胞悪性度が高く なる ほ ど ， ま た ， 臨床病期が進ん で い
る ほ ど， 欠失座位数の 増加 ， す な わ ち 多く の T S Gの
不活化が腫瘍 D N Aで 起 き て い る傾 向が得 ら れ た ． こ
れ は， 癌発育 ． 進展過程 に お ける 従来用 い ら れ て き た
病理組織学的評価 に 加 え て ， 遺伝子 学的異常 を背景と
する 新た な観点 に 基づ く評価方法に な りう る 可能性 を
秘めて い る もの と考 え られ た ．
尿路移行上皮癌 に お い て は ， 17p， 1 1p ， お よ び 9p座
位の順に 高 い 頻度で ヘ テ ロ 接合性 の 欠失が認 め ら れ
た． 以前， Fe a r o nら25，は同腫瘍の 核塑 染色体分析結果
をふ ま え て ， 第11染色体上 に 位置す る D N A プロ ー ブ
を用 い て短腕座位 に 高頻度で ヘ テ ロ 接合性の 欠失が 生
じてい る こ と を報告 し て い る ． 本研究 で は対立 遺伝子
座分析を行 な っ た た め
，
1 1p に 加 え て 17p， 9p 両座位
に も T S Gの 不 治化 が起 き て い る こ と が 判明 し た ．
17p の 欠失 は ， 直腸痛 ， 肺癌 ， 乳癌 ， グ リオ ー マ ， 卵
巣癌， 副腎皮質癌 な ど多 く の 腫 瘍型 で 報告 さ れ て お
り13ト瑚 ， こ れ ら の 腫瘍 で は ， 同部に 局在 す る T P 53遺
伝子座位 の 一 つ が 欠失 し ， 残存す る T P 53遺伝子 の 点
突然変異等が証明さ れ てお り28，， 従 っ て尿 路移行上 皮
痛に おい て も TP 53遺伝子 が 癌抑制遺伝子 と して その
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不 活化が そ の 腫瘍原性 に 関与 して い る と考察さ れ る ．
さ ら に 直腸癌 で は ， T P 53遺伝子 の 不 括化は腺腰 ， 悪
性度工1か ら癌腫 へ の 移行期 に 起 こ る遺伝子学的異常 で
あ る事が 示 さ れ て い る 27－． 11p の 欠失は ， そ の 頻 度は
腫瘍型の 相逮 よ り異 なる もの の 乳癌 ， 肝癌
．
胃癌 ， 卵
巣癌 ． 横紋筋肉腫 ， 褐色細胞腫な どか ら も広 く検出さ
れ て い る13ト 15I． 9p の 欠失は他 の 固形腫瘍に お い て は報
告を見 な い ．
13q の 欠失は ， 前立腺癌と同様 ， 11例 中2例 仁18％う
と頻度 は低 く ， R B l遺伝子 の 不満化 は尿路移行 上皮
癌 に お い て も 主 要な異常 で な い 事が推察され た ．
尿路移行上皮癌 の 細胞悪性度の 進展に 従 い ． 不満化
し て い る TS Gの 数 が 多く な る傾向 を認め た ． 本研究
で検討 し た 尿路移行上皮癌 はす べ て 原発痛 で あ っ た た




2 のが 比 較的進展 した 膀胱移行 上 皮癌 の
R F L P 分析 を行い 高頻度の 9p 座位の 欠失を報告し て
い る事 よ り ， 今回 の検討結果 と合わ せ て ． 同座位 に 存
在 す る と考 え ら れ る T S Gの 不情化 は臨床病期が 比較
的進展 す る 際の 現象と捉 え る事が で き る ．
以 上 よ り ， 前立腺癌及 び尿路移行上皮癌 そ れ ぞ れ に
高頻度 に 検出さ れ た染色体座位の欠失は ． こ れ ら の腫
瘍 型 に お け る発癌 も し く は 癌発育 ． 進 展 に 関 わ る
T S G の不精化現象が存在 す る こと を示 唆 す る所見で
あ っ た ．
結 論





22染色体短腕 を除 く全染色体座位 に 位置す る
D N A プロ ー ブ を用 い て R F L P分析 を行 い ． こ れ ら 腫
瘍型 の 腫瘍原性 に 関与 す る と推察さ れ る癌抑制遺伝子
の 局在 を検討し ， 以 下の 結果 を得 た ．
1 ． 前立 腺癌 に お い て は16例中10例く63％1に 少な く
と も．w一 つ 以 上 の 染色体座位 に ヘ テ ロ 接合性 の 欠失が認
め ら れ
，
16qく67％1， 8pく40％J， 10pく33％1， お よ び 10q
く33％ン に 高頻度 に 欠尖が得ら れ た ．
2 ． 尿路 移行上皮癌 に お い て は11例全例に 少な く と
も 一 つ 以 上 の 染色体 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が 生 じて お
り
，
17pく73％ナ，11pく64％j， お よ び 9pく40矧 の 順 に 高
頻度に 欠尖が得ら れ た ．
3 ． 両腫 瘍と も に 腫瘍細胞 の 悪 性度が 高 い 症 例 ほ
ど， ま た 前立 腺癌に お い て は臨床病斯が進ん で い る症
例ほ ど多く の 座位欠失を 示 す傾向が見 られ た ．
4 ． 以 上 ， 腫瘍 D N Aに て 欠失 を示 し た染色体座位
上 に 各腰瘍 型 の 腫瘍原性に 関与 す る もの と推察さ れ る
癌抑制遺伝 子 が 不 清化 して い る可能性が あ る ．
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Key w ords tu m or s up press orgen e， r e Strictio nfr agm en tle ngth polym orphis m a n alysIS，
Southe mblottlng， Pr OState C anCer， u r Othelialc an Cer
Abstr act
A s eries ofstudies on retin oblasto m ashav ebe en apar adigm fbr resear Ch ofthe tu m or suppressor
gen eくTS Gl． Restrictionfragm entlengthpolym orphis mくRF LPl an alys eshav ebe en appliedto
div erseh um an m alignan tt皿 OrS， andsho w allelicdeletio nsin山 m Or DNA，indirectlyindicatlng that
in activ ation of TS Gs atheloci deletedhas occ urred． In thepresent study， RFL P analysis w asper
－
form ed in 16 cases ofprostate c an Cer and l lc ases of urothelial c an C er． Plas mid DN Apr obes，
m apped o n whole chro mos om alreglOn S e XCePtfbr the shorta rm SOfacro cen扇c chro m oso m es， 13，
14， 15， 2 1， a nd 2， Wer euSedr Among the pr ostate c an CerS，losses ofheter ozy gosity w eredetectedin
atleast on e chro m os o malregionin lO ofthe 16casesく63 ％1． In no case w ere alleliclossesfo und，
unless o ne ofchro m osomes8， 10 0r16 had deletio ns． Fr eque nt alleliclosses w eredetected on the
lo ng a rm Ofchr o m os o m e16く16qlく6 0 ut Of 9hetero zygou s c ases， 67％J， the short a rm Ofchr o m o
－
s o m e8く8pJく2 0utOf5c ases， 40 ％l， 10pく3 0ut Of 9c ases， 33％1， andlOqく4 0 ut Of 12c ases， 3 3 ％l－
There w as a tendency that morealelicdeletion sw o uld be detectedin the m ore adv an Cedc as es andi
the prlm ary tu m OrS Witha highergrade m align an Cy－ Amo ng the urothelialt um OrS， al lc ases
had
aleliclossesinat least on echro m os o malreglOnSincluding either chro m oso m es17， 110r9． A11elic
deledon s w eredetectedon 1 7pく8 0ut Of l c ases， 73 ％l， 11pC7 0utOf l c ases， 64 ％l， and 9pく4 0ut
of lO c as es， 40 ％Jathigh付equen cies． As in the pr ostate c an C erS， highergr ade malign a nt tum ors
sho w ed atende ncytohave m ore a11ecicdeletions． In s um m ary， the chr o m os o m alreglO n S W
ithallelic
lossindic ate thatinactivatio n ofTS Gs athoselo ci has くX，C urredin thett m orD N Awhich is related
to the on c ogen esi of thesetum Orfo rm S．
